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(57) Abstract 

The invention concerns macrocyclic octaaza 
compounds of general fomula (I), in which A, D, W, X, R*. 
Ri, r3 and R^ are various groups, their metal complexes, 
agents containing such complexes and their use in medical 
diagnosis and therapy. The invention also concerns a method 
of preparing the macrocyclic octaaza compounds and their 
complexes. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Oklaazamakrocyclen der allge- 
meinen Foimel (1). worin A. D, W. X, R>, R^, R^ und R^ un- 
terschiedliche Bedeutung haben. deren Metallkomplexe. diese 
Koraplexe enthaltende Mittel sowie die Verwendung dieser in 
der Diagnostik und Thcrapic. Die Erfindung betrifft weiteihin 
ein Verfahren zur Herstellung der Oklaazamakrocyclen und 
deren Komplexe. 
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OkTAAZAMAKROCYCLEN, DEREN METALLKOMPLEXE SOWIE DEREN VERWENDUNG IN 
DIAGNOSTIK UND THERAPIE. 



5 Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstand, daC 
heiBt neue Oklaazamakrocyclen, deren Metallkomplexe, diese Komplexe enthaltende 
Mittel sowie die Verwendung dieser in der Diagnostik und Therapie, Die Erfindung 
betrifft weiterhin ein Verfahren zur Hersteliung der Oktaazamakrocycien und deren 
Komplexe. 

10 

Fur die NMR-Diagnostik mit Kontrastmitteln auf Basis von paramagnetischen Metall- 
komplexen sind neben offenkettigen Chelaten - wie Gd-DTPA - auch makrocyclische 
Verbindungen vorgeschlagen worden (siehe US 4,647,447). So hat sich beispielsweise 
das N-Methylglucaminsalz des Gadoliniumkomplexes der 1,4,7,10- 
15 Tetraazacyclododecantetraessigsaure ("Gd-DOTA") als NMR-Kontrastmittel unter dem 
Warenzeichen DOTAREM® gut bewahrt. 

Fur verschiedene diagnostische Fragestellungen ist es jedoch wunschenswert die 
Relaxivitat, die als ein MaB fur den bildgebenden Effekt in der NMR-Diagnostik 
20 angesehen werden kann, welter zu steigern. Dadurch ware eine Dosisreduktion, 
insbesondere in Fallen, wo die gegenwartig eingesetzten Kontrastmittel fur einen 
ausreichenden bildgebenden Effekt in einer hohen Konzentration verabreicht werden 
miissen, moglich. 

25 Im Bereich der Rontgendiagnostik gilt es aus vergleichbaren Grunden den 
Absorbtionskoeffizienten fur Rontgenstrahlen zu steigern. So konnten sich 
Metallkomplexe im Bereich der Rontgendiagnostik bislang wegen eines zu geringen 
Absorbtionskoeffizienten nicht durchsetzten. 

30 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Metallkomplexe zur Verfugung 
zu stellen, die die Nachteile des Standes der Technik uberwinden, daS heiBt die bei 
gleicher Konzentration einen starkeren bildgebenden Effekt verursachen und die dariiber 
hinaus auch die ubrigen Anforderungen, die an ein in-vivo Pharmazeutikum zu stellen 
sind, erfulien. 

35 

Die Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung erfullt. 



Es wurde gefunden, daB Oktaazamakrocycien der allgemeinen Formel 1 



wo 95/20580 PCT/EP95/00124 

-2- 



W N A N W 



-N 
D 



R 
X 

3 

R 



R 

W N A N W 



X' R 



(I) 



wonn 



5 R^, R2, R^, R"* unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen 
Oder verzweigten Ci-C^o Alkyl- oder Aralkylrest, der gegebenenfalls durch eine 
Aminognippe und/oder 1 bis 5 Hydroxygruppen substituiert und/oder durcli ein 
Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe unterbrochen ist oder 
fur einen C6-Ci2-Aryl- oder Aralkylrest, deren Arylrest gegebenenfalls durch 1 

10 bis 3 Halogenatome oder eine Isothiocyanatgruppe substituiert ist, stehen und 

X unabhangig voneinander fur eine Gruppe -COOH, -COOM, -PO3H2, -PO3HM, - 
PO3M2, -PO2H-RS, Oder -PO2M-R8 wobei R^ eine Ci-Ciq Alkyl- oder 
Aralkylkette bedeutet und M fur ein Metallionenaquivalent oder ein fiber ein 
Sauerstoffatom verbriicktes Metallionenaquivalent eines Ions eines Elementes 

15 der Ordnungszahlen 21-32, 37-39, 42-51 oder 56-83 steht, 

A, D und W unabhangig voneinander fur einen Rest der Formel II stehen 

— (CH)„ (CH), CH 



.5 l6 17 

R R ^ (II) 



20 worin 

m und n fur die Ziffem 0, 1 oder 2 stehen, wobei die Summe aus m und n 1 ist 
und 

R5, r6, r7 unabhangig voneinander die fur R^ angegebene Bedeutung haben, 
und freie Carbonsauregruppen gewunschtenfalls als Salz einer anorganischen oder 
25 organischen Base oder Aminosaure vorliegen, sich uberraschenderweise hervorragend in 
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der Diagnostik und Therapie, insbesondere in der NMR- und Rontgen-Diagnostik 
eignen. 



Als Reste R^, R^, R^, R^ seien beispielhaft genannt ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, 
5 Ethyl-, Propyl-, Benzyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Hydroxymethyl-, Hydroxyethyl- oder eine 
Dihydroxypropylgruppe. Bevorzugt sind dabei Verbindungen bei denen R^, R^, R^, R^ 
gleiche Bedeutung haben, damnter insbesondere Verbindungen mit R^, R^, R^, R^ in der 
Bedeutung von Wasserstoff. 

10 Als Rest RS sei beispielhaft genannt ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
BenTylgruppe 

Die Reste A, D und W der Formel I stehen vorteilhaftenveise fiir eine C2-C4- 
Alkylengruppe, insbesondere fiir eine Ethylen- und/oder eine Propylengruppe, d.h. 
15 bevoizugt sind Reste der Formel II worin R^, R^, R'^ fiir ein Wasserstoffatom stehen und 
bei denen die Summe aus n und m eins oder zwei ist. 

Vorzugsweise haben die Reste A und W oder A, W und D identische Bedeutung. 
Besonders bevorzugt sind ein 1,4,7,10,13,16,19,22-Oktaazacyclotetracosan- oder ein 
20 1,4,7,10,14,17,20,23-Oktaazacyclohexacosan-Ringsystem. 

Als Reste X kotnmen bevorzugt eine Gruppe -COOH und/oder -COOM, mit M in der 
Bedeutung eines Metallionenaquivalents, infrage. Die Reste X konnen unabhangig 
voneinander-gewahlt werden, bevorzugt sind jedoch Verbindungen, die mindestens ein - 
25 bevorzugt jedoch zwei - Metallion(en) eines Elementes der Ordnungszahlen 21-32, 37- 
39, 42-51 Oder 56-83 enthalten. Die Wahl des (der) jeweils geeigneten Metallion(en) 
richtet sich nach dem jeweiligen Anwendungsgebiet. 

Unter einem Sauerstoff-verbriicktem Metallion versteht man eine Gruppe M-O-M 
30 [nachfolgend auch als M2O-O) bezeichnet]. Diese Metallatome sind in den 

erfindungsgemaBen Komplexen an die Carbonsauregruppen des Komplexbildners 
gebunden, wobei jedoch eine Ladung jedes Metallions durch das verbriickende 
Sauerstoffatom kompensiert wird, so daB ein Metallion in der Oxidationsstufe 3+ zur 
Bindung an den Komplexbildner lediglich zwei Carbonsauregruppen benotigt. 

35 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt in an sich bekannter 
Weise nach der von J.E, Richmann et al. in J. Am. Chem.Soc. 96 (1974) 2268 , 
beschriebenen Methode, indem man ein Tosylat der Formel V 
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Tfe Tfe . (V) 

worin W und A die angegebene Bedeutung haben und Z fur ein Metallion eines 
5 Alkalimetalls, bevorzugt ein Natrium Ion, steht und Ts die Bedeutung einer 

Abgangsgruppe, wie z.B. einer Tosylgruppe hat, zunachst mit zwei Aquivalenten einer 
Verbindung Hal-D-U umsetzt, worin D die angegebene Bedeutung hat, Hal fur ein 
Halogenatom bevorzugt fur ein Bromatom und U fiir ein geschutztes Saueistoffatom, 
Z.B. fur einen THP-Ether steht. Im Anschlufi an diese Umsetzung werden in an sich 
10 bekannter Weise die Sauerstoffechutzgruppen abgespalten und z.B. mit Mesylchlorid zu 
Verbindungen der Formel VI, 

lb Ife 
W N A N W 

Q ^ (VI) 

15 worin A, W, D und Ts die angegebenen Bedeutungen haben und Q fur eine 
Abgangsgruppe, bevorzugt fur eine Gruppe -O-Mesylat steht, umgesetzt. Die 
Verbindungen der Formel VI werden mit Verbindungen der Formel V zum 
entsprechenden Makrocyclus der Formel VII umgesetzt 
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und anschlieBend in an sich bekannter Weise [siehe z.B. W. Rasshofer et al. in Liebigs 
Ann. Chem. (1977) 1344] detosyliert. Das erhaltene cyclische Octamin wird dann, wie 
5 beispielsweise in der EP 0 287 465 beschrieben, mit Chloressigsaure oder mit 

Bromessigsaure-tert.rbutylester alkyliert. Estergruppen werden, wie in der EP 0 299 795 
beschrieben, verseift. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! V mit W und A in gleicher Bedeutung, sind 
10 leicht aus den entsprechenden Trialkylentetraminen zuganglich, indem zunachst z.B. mit 
Tosylclilorid umgesetzt wird und anschlieBend die verbleibenden aciden 
Wasserstoffatome der terminalen Aminogruppen mit einem Alkoholat wie z.B. 
Methanolat metalliert werden. 



15 



20 



Amine mit A und W in ynterschiedlicher Bedeutung sind in der Kegel nicht kommerziell 
zuganglich, konnen aber leicht erhalten werden, indem zunachst ein entsprechendes 
Alkylendiamin tosyliert, wie beschrieben metalliert und anschlieBend mit einem Nitril 
der Formel VIII, z.B. Bromacetonitril, 



NC — Hal 



(VIII) 



25 



mit W und Hal in der angegebenen Bedeutung, zu Verbindungen der Formel IX 
umgesetzt wird 
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Die Verbindungen der Formel IX konnen anschlieBend in an sich bekannter Weise 
[siehe J.-M. Lehn et al., Helv. Chim. Acta 66 (1983) 1262] z.B. mit Diboran zu den 
gewunschten Aminen reduziert werden. 

5 Die crfindungsgemaBen Komplexbildner konnen in Fonii ihrer ein- oder mehrkemigen, 
bevorzugt ihrer zweikemigen Komplexe, mit Metallionen der Ordnungszahlen 21-32, 
37-39, 42-51 und 56-83 fur diagnostische und radiotherapeutische Zwecke venvendet 
werden. 

10 Die Herstellung der crfindungsgemaBen Metallkomplexe erfolgt wie in der DE 

34 01 052 offenbart, indem man das Metalloxid oder ein Metallsalz (beispielsweise das 
Nitrat, Acetat, Carbonat, Chlorid oder Sulfat) des Elements der Ordnungszahlen 21-32, 
37, 42-51, 56-83 in Wasser und/oder einem niederen Alkohol (wie Methanol, Ethanol 
Oder Isopropanol) lost oder suspendiert und mit der Losung oder Suspension der 

15 aquivalenten Menge des komplexbildenen Liganden umsetzt und anschlieBend, falls 

gewunscht, vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder 
organischer Basen oder Aminosauren substituiert. • 

Ein Verfahren zur Herstellung zweikemiger Komplexe bei denen die Metallionen, 
* 20 insbesondere Metallionen der'seltenen Erden, in einer uber ein Sauerstoffatom 

verbruckter Form vorliegen, besteht darin, daB man die Komplexbildner der Formel I 
mit X in der Bedeutung einer -COOH Gruppe in einer Ligandenaustauschreaktion 
gemaB folgender Gleichung umsetzt: 

25 CP2M-O.MCP2 + HgL - 2(CpH)2 + [(M-0-M)L]4+ + 4H- 

worin Cp fur ein Cyclopentadienylanion C5H5- oder ein Cyclopentadienylderivat wie 
z,B, C5(CH3)5-und HgL fur einen Komplexbildner der allgemeinen Formel I mit X in 
der Bedeutung von -COOH steht. 

30 

Die Neutralisation eventuell noch vorhandener freier Sauregruppen erfolgt mit Hilfe 
anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten oder Bicarbonaten) von 
zum Beispiel Natrium, Kalium, Lithium, Magnesium oder Calcium und/oder 
organischer Basen wie unter anderem primarer, sekundarer und tertiarer Amine, wie 
35 zum Beispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N-Methyl und N,N-Dimethyl- 

glucamin, sowie basischer Aminosauren, wie zum Beispiel Lysin, Arginin und Omithin 
Oder von Amiden urspriinglich neutraler oder saurer Aminosauren. 
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Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den 
sauren Komplexsalzen in waBriger Losung oder Suspension soviel der gewiinschten 
Basen zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene Losung kann 
anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist es von Vorteil, die 
5 gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, wie 
zum Beispiel niederen Alkoholen (Methanol, Ethanol, Isopropanol und andere), 
niederen Ketonen (Aceton und andere), polaren Ethem (Tetrahydrofuran, Dioxan, 
1,2-Dimethoxyethan und andere) auszuSllen und so leicht zu isolierende und gut zu 
reinigende Kristallisate zu erhalten. Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die 
10 gewunschte Base bereits wahrend der Komplexbildung der Reaktionsmischung 
zuzusetzen und dadurch einen Verfahrensschritt einzusparen. 

Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere freie acide Gruppen, so ist es oft 
zweckmaBig, neutrale Mischsalze herzustellen, die sowohl anorganische als auch 
15 organische Kationen als Gegenionen enthalten. 

Dies kann beispielsweise geschehen, indem man den komplexbildenden Liganden in 
' waBriger Suspension oder Losung mit dem Oxid oder Salz des das Zentralion liefemden 
Elements und der Halfte der zur Neutralisation benotigten Menge einer organischen 
' 20 Base umsetzt, das gebildete Komplexsalz isolieit, es gewunschtenfalls reinigt und dann 
zur vollstandigen Neutralisation mit der benotigten Menge anorganischer Base versetzt. 
Die Reihenfolge der Basenzugabe kann auch umgekehrt werden. 

Eine andere Moglichkeit, zu neutralen Komplexverbindungen zu kommen, besteht 
25 darin, die verbleibenden Sauregruppen im Komplex ganz oder teilweise in zum Beispiel 
Ester Oder Amide zu uberfuhren. Dies kann durch nachtragliche Reaktion am fertigen 
Komplex geschehen (z.B. durch erschopfende Umsetzung der freien Carboxy-Gruppen 
mit Dimethylsulfat). 

30 Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel erfolgt ebenfalls in an 
sich bekannter Weise, indem man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen - ge- 
gebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik ublichen Zusatze - in waBrigem Medium 
suspendiert oder lost und anschlieBend die Suspension oder Losung gegebenenfalls 
sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer 

35 (wie zum Beispiel Tromethamin). Zusatze von Komplexbildnern (wie zum Beispiel 

Diethylentriaminpentaessigsaure) oder - falls erforderlich - Elektrolyte wie zum Beispiel 
Natriumchlorid oder - falls erforderlich - Antioxidantien wie zum Beispiel 
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Ascorbinsaure oder, insbesondere fiir orale Darreichungsformen, Mannit oder andere 
Saccharide. 

Zur Verbesserung der Vertraglichkeit konnen die Darreichungsformen Calcium-, 
5 Magnesium- oder Zinksalze der Komplexbildner in einer Menge von 0,05 bis 2 mol/1 
enthalten. 

Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen oder Losungen 
der erfindungsgemSBen Mittel in Wasser oder physiologischer Salzlosung erwunscht, 
10 werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik ublichen HiIfestoff(en) (zum 
Beispiel Methylcellulose, Lactose, Mannit) und/oder Tensid(en) (zum Beispiel 
Lecithine, Tween ® Myrj ® und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur (zum 
Beispiel etherischen Olen) gemischt. 

15 Prinzipiell ist es auch moglich, die erfmdungsgemafien pharmazeutischen Mittel auch 
ohne Isolierung der Komplexsalze herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfalt 
darauf verwendet werden, die Chelatbildung so vorzunehmen, daB die 
erfindungsgemaBen Salze und Salzlosungen praktisch frei sind von nicht komplexierten 
toxisch wirkenden Metallionen. 

20 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch 
Kontrolltitrationen wahrend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die 
Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen und 
ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten Komplexsalzes. 

25 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 0,1 /Alol - 
1 Mol/1 des Komplexsalzes und werden in der Kegel in Mengen von 0,1 /iMol/kg 
dosiert, Sie sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestimmt. Die 
erfindungsgemaBen Komplexverbindungen kommen zur Anwendung: 

30 

1, In der NMR- und Rontgen-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den lonen 
der Elemente mit den Ordnungszahlen 21 - 29, 42, 44 und 57 - 83; 

2. in der Radiodiagnostik und Radiotheraple in Form ihrer Komplexe mit den 
Radioisotopen der Elemente mit den Ordnungszahlen 21-32, 37-39, 42-51 und 

35 56-83. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erfuUen die vielfaltigen Voraussetzungen fur die Eignung 
als Kontrastmittel fiir die Kemspintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, 
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nach oraler oder parenteraler Applikation durch Erhohung der Signalintensitat das mit 
Hilfe des Kemspintomographen erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu verbessem. 
Femer zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Korper mit 
moglichst geringen Mengen an Fremdstoffen zu belasten, und die gute Vertraglichkeit, 
5 die notwendig ist, um den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen 
aufrechtzuerhalten. 

Die gute Wasserloslichkeit und geringe Osmolalitat der erfindungsgemaBen Mittel 
erlaubt es, hochkonzentrierte Losungen herzustelien, damit die Volumenbelastung des 

10 Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdunnung durch die ^ 

Korperflussigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel nicht 
nur eine hohe Stabilitat in-vitro auf, sondem auch eine iiberraschend hohe Stabilitat in- 
vivo, so daB eine Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen nicht kovalent 
gebundenen - an sich giftigen - lonen innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel 

15 vollstandig wieder ausgeschieden werden, nur auBerst langsam erfolgt. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fiir die Anwendung als NMR- 
Diagnostika in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg Korpergewicht des erfindungsgemaBen 
Komplexes, dosiert, Bei einer intravenosen Injektion finden waBrige Formulierungen 

20 der Konzentration 50 /«nol/l, vorzugsweise 100 mmol/1 bis lmoI/1, Versvendung. Eine 
rektale sowie orale Anwendung wird vorzugsweise mit Losungen der Konzentration 0,1 
mmol bis 100 mmol/1 oder als Feststoff im entsprechenden Konzentrationsbereich 
durchgefuhrt. Die applizierten Volumina liegen - je nach diagnostischer Fragestellung - 
zwischen 5 ml und 2 1. Details der Anwendung werden zum Beispiel in H.J. Weinmann 

25 et ah. Am. J. of Roentgenology 142, 619 (1984) diskutiert. 

Besonders niedrige Dosierungen (unter 1 mg/kg Korpergewicht) von organspezifischen 
NMR-Diagnostika sind zum Beispiel zum Nachweis von Tumoren und von Herzinfarkt 
einsetzbar. 

30 

Femer konnen die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen vorteilhaft als 
Suszeptibilitats-Reagenzien und als Shift-Reagenzien fur die in-vivo-NMR- 
Spektroskopie verwendet werden. 

35 Die erfindungsgemaBen Mittel mit Radioisotopen der.Elemente der Ordnungszahlen 21- 
32, 37-39, 42-51 und 56-83 sind aufgrund ihrer giinstigen radioaktiven Eigenschaften 
und der guten Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als 
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Radiodiagnostika geeignet. Details ihrer Anwendung und Dosierung warden z.B. in 
"Radiotracers for Medical Applications". CRC-Ress, Boca Raton, Florida beschrieben. 

Eine weitere bildgebende Methode mit Radioisotopen ist die Positronen-Emissions- 
5 Tomographie, die positronenemittierende Isotope wie z.B. ^^Sc, ^Sc, ^^Pe, ^^Co und 
68Ga verwendet (Heiss, W.D.; Phelps, M.E.; Positron Emission Tomography of Brain, 
Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in der Radioimmuno- oder 
10 Strahlentherapie verwendet werden. Diese unterscheidet sich von der entsprechenden 
Diagnostik nur durch die Menge und Art des verwendeten Isotops. Ziel ist dabei die 
Zerstorung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige Strahlung mit einer 
moglichst geringen Reichweite. Geeignete p-emittierende lonen sind zum Beispiel "^^Sc, 
'*'7Sc, ^Sc, '^^Ga, '73Ga und ^Oy. Geeignete geringe Halbwertzeiten aufweisende a- 
15 emittierende lonen sind zum Beispiel ^llBi, 212Bi, 2l3Bi und 2l4Bi, wobei 212Bi 

bevorzugt ist. Ein geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist ^^^Gd, das 
aus l^'^Gd durch Neutroneneinfang erhalten werden kann. 

Ist dasrerfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der von R.L. Mills et al. [Nature 
20 Vol. 336, /1988), S. 787) vorgeschlagenen Variante der Strahlentherapie bestimmt, so 
muB sich das Zentralion von einem MoBbauer-Isotop wie beispielsweise ^"^Fe oder 
l^^Eu ableiten. 

Die Fluoreszenzeigenschaften, insbesondere der Europium- und Terbium-Komplexe, 
25 konnen fur die Nah-Infrarot-Bildgebung genutzt werden. 

Bei der in-vivo Applikation der erfindungsgemaBen therapeutischen Mittel konnen diese 
zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum Beispiel Serum oder physiologischer 
KochsalzlSsung und/oder zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel 
30 Human Serum Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhangig von der 
Art der zellularen Storung, dem benutzten Metallion und der Art der Methode, z.B. 
Brachytherapie. 

Die erfindungsgemaBen therapeutischen Mittel werden parenteral, vorzugsweise i.v. 
35 appliziert. 

Details der Anwendung von Radiotherapeutika werden z.B. in R.W. Kozak et al. 
TIBTEC, Oktober 1986, 262, diskutiert. 
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Die erfindungsgemaBen Mittel sind auch hervorragend als Rontgenkontrastmittel 
geeignet, wobei besonders heiyomiheben ist, daB sich mit ihnen keine Anzeichen der 
von den jodhaltigen Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen in 
5 biochemisch-pharmakologischen Untersuchungen erkennen lassen. Besonders wertvoll 
sind sie wegen der gunstigen Absorptionseigenschaften in Bereichen hoherer 
Rohrenspannungen fiir digitale Substraktionstechniken. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fiir die Anwendung als 
10 Rontgenkontrastmittel in Analogic zu zum Beispiel Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 
0,1-5 mMol/kg, vorzugsweise 0,25-1 mMol/kg, dosiert. 

Details der Anwendung von Rontgenkontrastmitteln werden zum Beispiel in Barke, 
Rontgenkontrastmittel, G. Thieme, Leipzig (1970) und P. Thum, E. Biicheler - 
15 "Einfuhrung in die Rontgendiagnostik", G, Thieme, Stuttgart, New York (1977) 
diskutiert. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen erfullen die vielfaltigen Voraussetzungen, die an 
Kontrastmittel in der modemen Diagnostik zu stellen sind. Die Verbindungen und aus 
20 ihnen hergestellte Mittel zeichhen sich aus durch: 

Eine hohe Relaxivitat bzw. einen hohen Absorbtionskoeffizienten fur 
Rontgenstrahlen, 

eine hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Korper mit moglichst 
25 geringen Mengen an Fremdstoffen zu belasten, 

eine gute Vertraglichkeit, 
eine gute Wasserloslichkeit, 
geringe Osmolalitat, 
gunstige Ausscheidungskinetik. 

30 

Uberraschenderweise wird bei den erfindungsgemaBen Komplexen die Relaxivitat durch 
den Einbau zweier paramagnetischer Metallionen synergistisch verstarkt, so daB 
Komplexe mit hervorragenden bildgebenden Eigenschaften erhalten werden, 

35 Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in vitro 
auf, sondem auch eine uberraschend hohe Stabilitat in vivo auf, so daB eine Freigabe 
Oder ein Austausch der in den Komplexen gebundenen lonen innerhalb der Zeit, in der 
die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder ausgeschieden werden, nicht erfolgt. 
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Dieses gilt nicht nur fur die einkemigen sondem iiberraschenderweise auch fur die zwei- 
(bzw. mehr-)k:eniigen Komplexe. So weisen z.B die fur den Europium-Komplex 
(hergestellt nach Beispiel Ig) gemessenen Redoxpotentiale - die als ein relatives MaB 
fur die Komplexstabilitat angesehen werden konnen - fiir beide im Komplex 
5 befindlichen Metallionen vergleichbare Werte auf. 

Insgesamt ist es gelungen, neue Komplexbildner, Metallkomplexe und 
Metallkomplexsalze zu synthetisieren, die neue Moglichkeiten in der diagnostischen und 
therapeutischen Medizin erschiieBen. 

10 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der 
Erfindungsgegenstandes, ohne ihn auf diese beschranken zu wollen. 



wo 95/20580 PCT/EP95/00 124 

-13- 

Beispiel 1 

a) l,4JJ0J3J6J9,22-Oktaazacyclotetracosan'N,N',N'^^^^^^ 
terL-butylester 

5 

2,7 g (7,8 mmol) des 1,4,7, 10, 13,16, 19,22-Oktaa2acyclotetracosans hergestellt nach 
A. Bianchi et ah, Inorg. Chem. (1985) 24, 1182 werden unter Schutzgas in 20 ml DMF 
suspendiert und die milchige Suspension in einem Eis-Kochsalz-Kuhlbad auf 2,5** C 
gekuhlt. 12,16 g (62,35 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester werden unter Ruhren 

10 innerhalb von 10 Minuten zugetropft. Es entsteht eine klare, gelbe Losung. Die 

Reaktionslosung laBt man auf Raumtemperatur erwarmen und 35 Minuten riihren. 6,6 g 
(62,35 mmol) wasserfreies Natriumcarbonat werden in 62 ml destilliertem Wasser gelost 
und innerhalb von 8 Minuten zur Reaktionslosung zugegeben. Es fallt ein flockiger, 
weiBer Niederschlag aus. Man laBt 35 Minuten ruhren, gibt danach 30 ml Toluol zu und 

15 laBt weitere 3,5 Stunden ruhren. Die Reaktionsmischung wird nach Zugabe von weiteren 
50 ml Toluol in einen Schutteltrichter uberfuhrt, die Phasen getrennt und die gelblich 
gefarbte Toluolphase eingeengt. Als Rohprodukt erhalt man einen gelblichen Feststoff 
(75 %ige Ausbeute). Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie auf Kieselgel 
mit Methylenchlorid und Methanol (10:1) als Laufmitteh Altemativ kann das Produkt 

20 durch umkristallisieren aus Methanol/Wasser gereinigt werden. Man erhalt die 
Titelverbindung als weiBen Feststoff. 
Schmelzpunkt 80-82^ C. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Elementaranalyse: 

25 Ber.: C 61,11% H 9,6% N 8,9% 

Gef.: C 60,73% H 9,64% N 8,56% 

b) 2,4, 7,10,13,1 6,19,22-Oktaazacyclotetraco5an-N,N',N'\N"',N''^^^^ 
30 [nachfolgendals OTEC bezeichnetj 

3,58 (2,85 mmol) der Titelverbindung aus la) werden in wenig Methylenchlorid gelost 
und mit 36 ml Trifluoressigsaure versetzt. Die Losung wird 24 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die Trifluoressigsaure im Hochvakuum 
35 entfemt. Um die freie Oktasaure zu erhalten, wird eine 10 %ige Losung des Produktes 
uber eine Anionenaustauschersaule (IRA 410) gegeben. Der pH-Wert der Losung andert 
sich von 1,8 auf 3. Die leicht gelblich gefarbte Losung wird mit Aktivkohle versetzt und 
30 Minuten am RuckfluS erhitzt. Die Aktivkohle wird abgelrennt und die Losung am 
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Rotationsverdampfer eingeengt. Reste des Losungsmittels entfemt man am 
Hochvakuum. Man erhalt 1,52 g (64,9 % der Theorie) eines schwach gelblich gefarbten 
Feststoffes, der laut Analyse 1,68 % Wasser enthalt. 

5 Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreies Produkt) 
Ber.: C 47,52% H 6,98% N 13,85% 

Gef.: C 47,47% H7,03% N 13,48% 



10 c) Zweikern'Mangan(II)'Komplex von OTEC 

0,404 g (0,49 mmol) der Titelverbindung aus lb) werden in 29 mi entionisiertem 
Wasser gelost und 116,8 mg (0,98 mmol) Mangan(II)-carbonat zugegeben. Die 
Suspension wird auf 80 **C am RuckfluB erwarmt. Bereits nach einer Stunde erhalt man 
15 eine klare, gelbe Losung. Nach zweistundigem Erwarmen wird die Losung eingeengt 
und man erhalt in quantitativer Ausbeute einen hellgelben Feststoff, der bis 250 °C 
'stabil ist und sich.erst bei hoheren Temperaturen braunlich verSrbt und zersetzt. Die 
Verbindung enthalt 9,85 % Wasser, 

20 Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreies Produkt) 

Ber.: C 42,02% H 5,73% N 12,25% Mn 12,01% 

Gef.: C 41,84% H 5,54% N 12,02% Mn 12,02% 

25 d) Einkern-Gadolinium(HI)'Komplex von OTEC 

0,315 g (0,383 mmol) der Titelverbindung aus lb) werden in 20 ml entionisiertem 
Wasser gelost und 69,3 mg (0,191 mmol) Gadolinium(III)oxid zugegeben. Die 
Suspension wird unter Ruhren auf 80 °C am RuckfluB erhitzt. Nach kurzer Zeit erhalt 
30 man eine klare, gelbliche Losung. Nach zwei Stunden laBt man die Losung abkuhlen 
und entfemt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bzw. Hochvakuum. Man erhalt 
in quantitativer Ausbeute einen gelblich gefarbten Feststoff, der 5,6 % Wasser enthalt. 

Nll,6% . 
N 11,88% 



Elementaranalyse: 
35 Ber.: C 39,9% H 5,54% 

Gef.: C 39,48% H 5,55% 
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e) Zweikern-Gadolinium(in)'Komplex von OTEC 

Zu 0,5 g (0,62 mmol) derTitelverbindung aus lb) gelost in 30 ml entionisiertem Wasser 
werden 224,7 mg (0,62 mmol) Gadoliniuin(III)oxid gegeben. Die Suspension wird unter 
5 Riihren auf SO^'C am RuckfluB erhitzt. Nach zwei Stunden laBt man die klare, gelbliche 
Losung abkuhlen, filtriert gegebenenfalls von ungelostem Gadoliniumoxid ab und 
entfemt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bzw. Vakuum. Man erhalt in 
quantitativer Ausbeute einen gelblich gefarbten Feststoff, der 2,9 % Wasser enthalt. 

10 Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreies Produkt) 
Ber: C 35,65 % H 4,75 % N 9,82 % 

Gef.: C 35,55 % H 4,82 % N 9,64 % 

15 f) Einkern-Europium(IH)-Komplex von OTEC 

Verwendet man anstelle von Gadoliniumoxid im Beispiel Id) Europiumoxid, so erhalt 
man die Titelverbindung praktisch in quantitativer Ausbeute, 

20 Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreies Produkt) 
Ber.: C 40,12 % H 5,58 % N 11,70 % 

Gef.: C 39,98 % H5,61% N 11,81 % 

25 g) Zweikern-Europium(IH)'Komplex von OTEC 

Verwendet man anstelle von Gadoliniumoxid im Beispiel le) Europiumoxid, so erhalt 
man die Titelverbindung praktisch in quantitativer Ausbeute. 

30 Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreies Produkt) 
Ber.: C 34,73 % H 4,55 % N 10,12 % 

Gef.: C 34,65% H4,60% N 10,15 % 
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h) Einkern-Ytterbiim(ni}-Komplex von OTEC 

Zu 0,5 g (0,620 mmol) der Titelverbindung aus lb) gelost in 30 ml entionisiertem 
Wasser werden 0,163 g (0,310 mmol) Ytterbium(III)carbonat gegeben. Die Suspension 
5 wird unter Ruhren zwei Tage am RuckfluB zum Sieden erhitzt. Die klare, nahezu 
farblose Losung wird each dem Erkalten filtriert, das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfemt. Man erhalt in quantitativer Ausbeute einen schwach 
gelblich gefarbten Feststoff, der 3,4 % Wasser enthalt. 

10 Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreie Verbindung) 
Ben: C 39,26 % H 5,46 % N 11,45% 

Gef.: C 39,10% H5,55% N 11,61 % 

15 i) Zweikern-Ytterbium(in)'Komplex von OTEC 

0,5 g<0,620 mmol) der Titelverbindung aus lb) werden - analog zum Beispiel Ih) -mit 
0,326 g (0,620 mmol) Ytterbium(III)carbonat umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung in quantitativer Ausbeute als schwach gelblich gefarbten Feststoff, der 
20 5,6 % Wasser enthalt. 

Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreie Verbindung) 
Ber.: C 34,70% H4,62% N 9,52 % 

Gef.: C 34,58 % H 4,60 % N 9,43 % 

25 

Beispiel 2 

a) S-Bront'l -propyl-THP-ether 

30 

238,5 g (1,72 mol) 3-Brom-l-propanol werden mit 6.2 g (0,0326 mol) 
p-Toluolsulfonsaure versetzt und im Eisbad auf 0 °C gekuhlt. Unter Ruhren werden 
151,42 g (1,72 mol) Dihydropyran langsam zugetropft. Die Reaktionslosung wird 
langsam auf Raumtemperatur erwannt und fiber Nacht geruhrt. AnschlieBend werden 
35 250 ml Wasser zugegeben, die Losung in einen Scheidetrichter uberfuhrt und das 
Produkt mit Diethylether ausgeschuttelt. Die organische Phase wird zunachst am 
Rotationsverdampfer eingeengt und das Produkt im Hochvakuum destilliert (Kp.: 
60 °C/6 mbar). 
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Man erhalt 325,4 g (85 % der Theorie) einer farblosen, viskosen Fliissigkeit. 
Elementaranalyse: 

Ber.: C 43,07% H 6,80% 

Gef.: C 42,98% H 6,77% 



b) 4JJ0J3'Tetrakis(p-tolybulfonyl)-4JJ0J3't€traazahexadec^^ 

10 134,5 g (0,165 mol) des Dinatriumsalzes des 4,7,10,13-Tetrakis(p-tolylsulfonyl)- 
4,7,10,13-tetraa2adecans, [hergestellt nach A. Bianchi et al., Inorg. Chem. 24 (1985) 
1182] werden in 650 ml wasserfreiem DMF unter Schutzgas und Ruhren gelost und auf 
100 "^C erwarmt, 73,3 g (0,328 mol) des THP-Ethers (Titelverbindung aus 2a) werden 
langsam innerhalb von drei Stunden zugetropft. Nach beendeter Reaktion wird ein 

15 Drittel des Losungsmitlels unter reduziertem Druck abdestilliert und die Restlosung mil 
200 ml Wasser versetzt. Nach Zugabe von Methylenchlorid wird die organische Phase 
mehrfach mit Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird zunachst am 
Rotationsverdampfer eingeengt und noch enthaltenes DMF anschlleBend im 
Hochvakuum entfemt. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. 

20 Man erhalt 103,7 g (60 % der Theorie) einer weiBen Festsubstanz. 

Elementaranalyse: 

Ber.: C 57,68% H 6,73% N 5,30% 

Get: C 58,21% H 6,59% N 5,33% 

25 

c) 4JJ0J3-Tetrakis(p-tolybulfonylHJ,10J3-tetraazahexadec^^ 

243,6 g (0,232 mol der Titelverbindung aus 2b) werden in 1,5 I Methanol suspendiert. 

30 Es werden 5,2 g des Kationenaustauschers Amberlyst H 15 zugegeben und die 

Suspension unter Ruhren am RuckfluB erhitzt. Nach ca. 2 Stunden erhalt man eine klare 
Losung, nach weiteren zwei Stunden fallt das Produkt aus der siedenden 
Reaktionslosung aus. Man laBt erkatten, filtriert vom Losungsmittel, lost das Produkt in 
Methylenchlorid und filtriert vom lonenaustauscher iab. Nach Entfernen des 

35 Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man 148,13 g (73 % der Theorie) der 
Titelverbindung in Form eines weiBen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 
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Ber.: C 54,65% H 6,19% N 6,37% 

Gef,: C 54,06% H 6,19% N 6,27% 

5 d) 4, 7,10J3'Tetrakis(p'tolylsulfonyl)-4, 7,10,13-tetraazahexadecan'l,16-dimesylat 

148,13 g (0,168 mol) der Titelverbindung aus 2c) werden in 825 ml Methylenchlorid 
und 55 ml Triethylamin gelost. Die Losung wird zur Entfemung von Wasserspuren uber 
Nacht uber aktiviertem Molsieb 4 A aufbewahrt. Die geruhrte Losung wird in einem 
. 10 Trockeneis-Aceton-Kaltebad auf eine Temperatur von -15 **C bis -20 ®C gebracht. 
Innerhalb von 10 Minuten werden 48,25 g (0,42 mol) Mesylchlorid zugetropfl. Das 
Trockeneisbad wird durch ein Eisbad ersetzt und weitere 30 Minuten geruhrt. Die 
Losung wird in eine Mischung aus 550 ml Eis und 275 ml 10 %iger HCI gegossen und 
geschuttelt. Die Phasen werden getrennt, die organische Phase mehrmals mit Wasser 
15 und abschlieBend mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat 
Oder Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des Losungsmittels erhalt man 156,5 
g (90 % der Theorie) eines weiBen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 
20 Ben: C 48,72% H5,65% N5,41% 

Gef.: C49,8% H 5,56% N5,18% 



e) l,4J,10J3J7,20,23'Oktalds(p'tofylsulfonyl)-4JJ0J3,^^^ 

25 

107,37 g (0,136 mol) des Dinatriumsalzes des 4,7,10-Tetrakis(p-tolylsulfonyI)-4,7,10- 
tetraazahexadecans (hergestellt nach A. Bianchi et ah, ibid) werden in 1140 ml DMF 
unter Schutzgas und Ruhren gelost. Die Losung wird auf 100 **C erhitzt. Die 
Titelverbindung aus 2d) wird in 480 ml DMF gelost und unter Beibehaltung der 

30 Reaktionstemperatur innerhalb von drei Stunden langsam zugetropft. Danach laBt man 
weitere 30 Minuten bei 100 °C ruhren. Nach Wegnahme der Heizquelle werden 480 ml 
Wasser zugegeben. Man laBt abkuhlen, uber Nacht ruhren und nach etwa zweistundigem 
Kuhlen mit Eis-Kochsalzmischung wird das als weiBer Feststoff ausgefallene Produkt 
filtriert. Das Produkt wird mehrmals mit Wasser-Ethanol-Mischung gewaschen und im 

35 Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 145,3 g (71 % der Theorie). 

Elementaranalyse: 

Ber.: C 55,34% H 5,63% N6,81% 
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Gef.: C 55,22% H 6,39% N 6,78% 

f) 1,4, 7,10,13,1 7,20,23-Oktaazacyclohexacosan 

5 

78,4 g (48,4 mmol) der Titelverbindung aus 2e) werden in 190 ml konz. Schwefelsaure 
eingetragen und vier Tage bei 100 ^'C unter Schutzgas geriihrt. Man kuhlt auf 0 und 
tropft 500 ml absolutierten Diethylether zu. Das Produkt wird als Hydrosulfat in Fonn 
eines grauen, hygroskopischen Salzes gefallt, das man filtriert, mil absolutem 
10 Diethylether/Methanol wascht und im Hochvakuum trocknet. 
Ausbeute: 72 g Hydrosulfat. 

Das Hydrosulfat wird anschlieBend in Wasser gelost, so daB eine 10 %ige klare Losung 
entsteht (nicht losliche Anteile werden abgetrennt). Die Losung wird unter pH-KontroUe 
15 zunachst mit 500 ml des Anionenaustauschers IRA 410 unter Ruhren behandelt. Die 
Prozedur wird nach Abtrennen vom lonenaustauscher wiederholt, bis sich der pH-Wert 
zwischen 10 und 11 befindet. Die leicht gelbliche, klare Losung wird eingedampfl, Man 
erhalt das Amin als weiBen Feststoff, der aus Essigsaureethylester umkristallisiert wird. 
Ausbeute: 9 g (50 % der Theorie) 

20 

Elementaranalyse: 

Ber.: C 58,02% H 11,90% N 30,07% 

Gef.: C 58,29% H 11,80% N 29,17% 

25 

g) l,4J,10,13J7,20,23-Ohaazacyclohexacosan-N,N',N''J^"^^^^ 
terL-butylester 

2,64 g (7,09 mmol) der Titelverbindung aus 2 f) werden in 20 ml DMF unter Schutzgas 
30 und Ruhren suspendiert und in einem Eis-Kochsalz-Kuhlbad auf 2,5 "^C gekiihlt. 11,622 
g (56,71 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester >yerden innerhalb von 10 Minuten 
zugetropft. Die Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur erwarmt und 35 Minuten 
geruhrt. 6,01 g (56,71 mmol) wasserfreies Natriumcarbonat werden in 60 ml Wasser 
gelost und innerhalb von 8 Minuten zugegeben. Die Reaktionsmischung wird weitere 30 
35 Minuten geruhrt. Man gibt 30 ml Toluol hinzu und laBt weitere 3,5 Stunden ruhren. Die 
Reaktionsmischung wird in einen Scheidetrichter uberfiihrt, die Phasen werden getrennt 
und die Toluolphase eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie 
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auf Kieselgel mit Methylenchlorid-Methanol (10:1) als Laufmittel gereinigt. Man erhalt 
2,28 g (25 % der Theorie) eines gelben, viskosen Ols. 

Element aranalyse: 
5 Ber.: C 61,65% H 9,72% N8,71% 

Gef.: C 60,73% H 9,64% N8,56% 



h) 1^7,10J4J7,20,23'Ohaazacyclohexaco5an'N,N',N'',N^^^ 
10 [nachfolgend als OHEC bezeichnetj 

2,28 g (1,7 mmol) der Titelverbindung aus 2g) werden in 23 ml Trifluoressigsaure 
gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Trifluoressigsaure wird im 
Olpumpenvakuum entfemt, der Ruckstand in wenig Wasser aufgenommen und das 

15 Losungsmittel am Rotationsverdampfer eingeengt. Diese Prozedur wird mehrmals 
wiederholt. Der Feststoff wird in einer 10 %igen, waBrigen Losung fiber eine 
Anionenaustauschersaule (IRA 410) gegeben. Der pH-Wert der Endlosung liegt bei 3. 
Die Losung wird mit Aktivkohle versetzt und eine Stunde am RuckfluB erhitzt. Man 
filtriert die erkaltete Losung und dampft im Vakuum ein. Man erhalt 1,02 g (66,23 % 

20 der Theorie) eines schwach gelblich gefarbten Feststoffes, welcher laut Analyse 2,69 % 
Wasser enthalt. 

Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreies Produkt) 
Ber.: C 48,79% H 7,22% N 13,39% 

25 Gef.: C 47,52% H 6,84% N 13,91% 

i) Zweikern-Gadoliniumkomplex von OHEC 

30 0,4 g (0,48 mmol) der Titelverbindung aus 2h) werden mit 0,173 g (0,48 mmol) 

Gadoliniumoxid in 40 ml Wasser suspendiert und unter Ruhren 3 Stunden bei 80 °C am 
RuckfluB erhitzt. Die Losung wird filtriert und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 
quantitativ 0,5 g eines gelblich gefarbten Feststoffes, der 1,6 % Wasser enthalt. 



35 



Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreies Produkt) 
Ber.: C 35,65% H 4,75% N 9,82% 

Gef,: C 35,83% H 4,95% N 9,37% 
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j) Einkern-Europium(III)-Komplex von OHEC 

0,5 g (0,597 mmol) derTitelverbindung aus 2 h) werden mit 0,105 g (0,298 mmol) 
Europiumoxid in 40 ml entionisiertem Wasser gelost und in analoger Weise zum 
5 Beispiel 2 i) umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung in praktisch quantitativer 
Ausbeute als gelblich gefarbten Feststoff, der 1,83 % Wasser enthalt. 

Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreie Verbindung) 
Ber.: C 41,42 % H 5,83 % N 11,37 % 

10 Gef.: C 41,13% H 5,97 % N 11,42% 

k) Zweikern-Europium(ini)-Komplex von OHEC 

15 0,5 g (0,597 mmol) der Titelverbindung aus 2h) werden - analog zu Beispiel 2i) - mit 
0,210 g (0,597 mmol) Europiumoxid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung in 
nahezu quantitativer Ausbeute. 

Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreie Verbindung) 
20 Ben: C 35,99%* H4,80% N9,87% 

Gef.: C 35,83 % H 4,83 % N 10,07 % 

1) Einkern-YUerbiumillliyKomplex von OHEC 

25 

0,5 g (0,597 mmol) der Titelverbindung aus 2 h) werden mit 0,157 g (0,298 mmol) 
Ytterbium(in)carbonat in 40 ml entionisiertem Wasser suspendiert und unter Ruhren 
zwei Tage am RuckfluB zum Sieden erhitzt. Die klare, fast farblose Losung wird nach 
Abkuhlen filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, Man erhalt 
30 die Titelverbindung in quantitativer Ausbeute als ein schwach gelb gefarbtes Pulver mit 
einem Wassergehalt von 9,31 %. 
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Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreie Verbindung) 
Ber.: C 40,55 % H 5,71 % N 11,13 % 

Gef.: C 40,51 % H 5,76 % N 11,09 % 

5 

m) Zweikern'Yiterbium(III)-KomplexvonOHEC 

Analog zu Beispiel 2 1) werden 0,5 g (0,597 mmol) der Titelverbindung aus 2 h) mit 
0,314 g (0,597 mmol) Ytterbium(III)carbonat umgesetzt. Man erhalt die 
10 Titelverbindung in quantitativer Ausbeute als leicht gelb gefarbtes Pulver mit einem 
Wassergehalt von 12,2 %. 

Elementaranalyse: (berechnet auf wasserfreie Verbindung) 
Ber.: C 34,70 % H 4,62 % N 9,52 % 

15 Gef.: C 34,75 % H4,60% N9,49% 



Beispiel 3 

20 a) Sm2-(\i'0)'Komplex von (OTEC) 

In einer Glovebox werden 1 g (1,24 mmol) OTEC (liergestellt nach Beispiel lb)) in 
50 ml einer entgasten waBrig-ethanolischen Losung unter Ruhren aufgelost und die 
Losung in einem Eisbad gekuhlt. 0,73 g der Verbindung [(C5Me5)2Sra2-(^-0)] 
[hergestellt nach J. Evans et al., J. Am. Chem, Soc. 107 (1985) 405-409] werden in 

25 10 ml absolutiertem THF unter Ruhren gelost. Mittels eines Septums wird nacheinander 
je 1 ml der THF-Losung entnommen und vorsichtig zur Losung des Liganden unter 
kxaftigem Ruhren zugetropft. Nach beendeter Zugabe laBt man auf Raumtemperatur 
envarmen und fiber Nacht ruhren. Dann wird das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfemt und der leicht gelbliche Ruckstand 24 h am Hochvakuum 

30 getrocknet- Der erhaltene Feststoff kann aus waBrig-ethanolischer Losung 

umkristallisiert werden. Man erhalt 0.84 g eines schwach gelblich gefarbten Pulvers 
(60,5 % der Theorie), welches sich oberhalb von 300°C zersetzt. 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Verbindung): 
35 Ber.: C 34,33% H 4,50% N 10,00% Sm 26,87% 
Gef.: C 34,56% H 4,73% N 10,01% Sm 26,53% 



wo 95/20580 PCT/EP95/00124 

-23- 

b) Sm2-{\i'OyKomplex von (OHEC) 

In einer Glovebox wird 1 g (1,19 mmol) OHEC (hergestellt nach Beispiel 2h)) in 50 ml 
einer waBrig-ethanolischen Losung unter Ruhren aufgelost. 0,688 g (1,19 mmol) 
[(C5Me5)Sm2-(ji-0)] [hergestellt nach J. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 
5 405-409] werden in 10 ml absolutem THF unter Ruhren gelost. Die Umsetzung erfolgt 
analog zu Beispiel 3a). Nach Umkristallisieren erhalt man 0,80 g (57,9% derTheorie) 
eines schwach gelblich gefarbten Feststoffes, der sich oberhalb von 300*^C zersetzt, 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Verbindung) 
10 Ber.: C 35,58% H 4,74% N 9,76% Sm 26,20% 
Gef.: C 35,10% H 4,89% N9,63% Sm 25,97% 

c) Ru2-(fi'0)-Komplex von OTEC 

15 

Analog zu der von J.V. Dubrawski and A A. Diamantis [Inorg. Chem., 20 (1981) 1142] 
und N A. Ezerskaya und T.P, Solovykh [Zh Neorg. Khim., 11 (1966) 1855 ] 
beschriebenien Weise, werden zunachst 0,5 g (0,620 mmol) OTEC [hergestellt nach 
Beispiel lb)] werden in 15 ml entionisiertem Wasser gelost und mit 24,5 ml 0,1 N 

20 NaOH versetzt. Die Losung wird 30 min geruhrt und danach das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfemt. Das als weiBes Pulver erhaltene Natriumsalz von OTEC 
wird in 10 ml einer 0,001 N HCIO4 gelost, auf 80^*0 erhitzt und zu einer warmen 
Losung aus 0,463 g (1,236 mmol) K2[RuCl5 • H2O] und 10 ml 0,001 N HCIO4 
gegeben. Die Reaktionslosung wird 30 min unter Ruhren am RuckfluB erhitzt und 

25 danach auf einem Wasserbad auf 1/3 des Volumens eingeengt. Der nach dem Abkuhlen 
ausgefallene gelbe Niederschlag wird abfiltriert und mit kaltem Wasser und Ethanol 
gewaschen. 

0,5 g des so hergestellten Zwischenproduktes werden in 15 ml entionisiertem Wasser 
gelost und 1 h in Gegenwart von 0,197 g (2,5 mmol) AgNOs am RuckfluB erhitzt. Die 
30 Losung Srbt sich schwarzbraun. Nach Abkuhlen und einengen der Losung auf wenige 
Milliliter fallt die oxoverbruckte Titelverbindung als ein schwarzbrauner Feststoff aus. 
Dieser wird abfiltriert, mit kaltem Wasser und Ethanol gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Man erhalt 0,237 g (50 % der Theorie) der Titelverbindung als 
schwarzbraunes Pulver. 



35 



wo 95/20580 



-24- 



PCT/EP95/00124 



Elementaranalyse: 

Ber.: C 37,57 % H 5,12 % N 10,95 % 

Gef.: C 37,62 % H 5,16 % N 10,89 % 

5 

Beispiel 4 

Natrium-Salz des Zweikern-Gadolinium(in)'Mangan(n)'Kompl€xes von OTEC 

10 1 g (1,23 mmol) OTEC (Titelverbindung aus Beispiel 1 b) werden in 10 ml entioni- 
siertem Wasser gelost und mit 0,22 g (0,603 mmol) Gadoliniumoxid versetzt. Die 
Suspension wird eine Stunde bei 90-100 ^'C geruhrt. Man erhalt eine klare Losung, die 
mit 1,23 mmol Natronlauge und 0,14 g (1,23 mmol) Mangan(II)carbonat (96 %ig) 
versetzt wird. Man riihrt eine weitere Stunde bei 90 *C, wobei sich eine nahezu klare 

15 Losung bildet. Man filtriert uber ein 0,1 fim Membranfilter und isoliert die Titelver- 
bindung durch eine Gefnertrocknung. Man erhalt 1,1 g als weiBes Pulver mit einem 
Wassergehalt von 5,7 %. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreies Produkt): 
* 20 Ben: C 37,03 % H 4,86 % * N 0,80 % Gd 15,15 % Mn 5,29 % Na 2,22 % 
Gef.: €37,62% H5,16% N 10,89 % Gd 14,88 % Mn5,38% Na2,60% 
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Patentanspruche 

1. Oktaazamakrocyclen der allgemeinen Formel I 

2 



1 
R 



2 

R 





W N N W 



N 



D ? 3 



-N 



X 



R 



4 

R I I 
W N A N 



X' "R x^^R 



(I) 



5vorin 



Rl, R2, r4 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom, einen 

geradkettigen oder verzweigten Cj-Ciq Alkyl- oder Aralkylrest, der 
10 gegebenenfalls durch eine Aminogruppe und/oder 1 bis 5 

Hydroxygruppen substituiert und/oder durch ein Sauerstoffatom oder eine 
Iminogruppe unterbrochen ist oder 

fureinen C5-Ci2-Aryl- oder Aralkylrest, deren Arylrest gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Halogenatome oder eine Isothiocyanatgruppe substituiert 

15 ist, stehen und 

X unabhangig voneinander fiir eine Gruppe -COOH, -COOM, -PO3H2, - 
PO3HM, -PO3M2, -PO2H-R8, Oder -PO2M-R8 wobei R^ eine Cj-Cio 
Alkyl- Oder Aralkylkette bedeutet und M fur ein Metallionenaquivalent 
Oder ein uber ein Sauerstoffatom verbrucktes Metallionenaquivalent eines 

20 Ions eines Elementes der Ordnungszahlen 21-32, 37-39, 42-5 1 oder 56-83 

steht, 

A, D und W unabhangig voneinander fiir einen Rest der Formel II stehen 

— (CH)„ (CH)„ — — CH 



5 t6 117 

R R ^ (II) 



25 
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worin 

m und n fur die Ziffem 0, 1 oder 2 stehen, wobei die Summe aus m und n 
^ 1 ist und 

R5, R^, R*^ unabhangig voneinander die fur R^ angegebene Bedeutung 
haben, 

und freie Carbonsauregmppen gewunschtenfalls als Salz einer anorganischen 
Oder organischen Base oder Aminosaure vorliegen. 



10 



Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel III 



H 
X 

H 



(.CHi)i N— (CHj)2— N (CHih 



H 



N 



N 



D 

I 

N 



H 



N- 



H 



(III) 



15 



20 



wonn 

X unabhangig voneinander fur eine Gruppe -COOH oder -COOM wobei M 
fur ein Metallionenaquivalent eines Ions eines Elementes der 
Ordnungszahlen 21-32, 37-39, 42-51 oder 56-83 steht und 

D fur einen Rest der allgemeinen Formel II steht, worin 
m die Ziffem 0 oder 1, 
n die Ziffer 1 und 

R^, R^, R"^ ein Wasserstoffatom bedeutet und 
freie Carbonsauregmppen gewunschtenfalls als Salz einer anorganischen oder 
organischen Base oder Aminosaure vorliegen, wobei in der Verbindung 
mindestens ein Metallion enthalten ist. 



25 3. Verbindung der Formel III enthaltend zwei Metallionen eines Elementes der 
Ordnungszahlen 21-32, 37-39, 42-51 oder 56-83. 
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4. Verbindung nach Anspruch 1, namlich der Di-Gadoliniumkomplex der 

1.4.7.10.13.16.19.22- Oclaazacyclotetracosan-N, N\ N", N'", N'"', N*"", N 
N'"""-octaessigsaure. 

5 5. Verbindung nach Anspruch 1, namlich der Di-Gadoliniumkomplex der 

1.4.7.10.14.17.20.23- Octaazacyclohexacosan-N, N', N", N"', N"", N"'", N""", 
N*"""-octaessigsaure. 

6. Verbindung nach Anspruch 1, namlich der Di-Ytterbiumkomplex der 

10 I,4,7,10,13,16,19,22-Octaa2acyclotetracosan-N, N^ N", N"', N"", N"'", N , 

N"""-octaessigsaure. 

7. Verbindung nach Anspruch 1, namlich der Di-Ytterbiumkomplex der 
1,4,7,10,14,17,20,23-Octaazacyclohexacosan-N, N', N", N"^ N"", N'"", N \ 

15 N*'"*"-octaessigsaure. 

8. Pharmazeutische Mittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB 
Anspruch 1 - 7 in einem physiologisch vertraglichen Medium, gegebenenfalls 
mit den in der Galenik ublichen Zusatzen. 

20 

9. Pharmazeutische Mittel nach Anspruch 8 enthaltend Calcium-, Magnesium- oder 
Zinksalze bzw. Komplexe in einer Menge von 0,05 bis 2 mol/1. 

10. Verwendung eines Metallkomplexes nach Anspruch 1 enthaltend als 

25 Metallion(en) ein Gd-, Eu-, Yb-, Dy-, Fe-, Mn-, Ru-, Ba-, oder Bi-Ion zur 

Herstellung eines Mittels fur die NMR- oder Rontgen-Diagnostik. 

11. Verwendung eines Metallkomplexes nach Anspruch 1 enthaltend als 
Metallion(en) ein (oder zwei) 64Cu., ^Oy., 99nrrc-, min-, l^Sod-, ^^^Yh oder 

30 212Bi.ion(en) zur Herstellung eines Mittels fur die Radiodiagnostik, -therapie 

oder der Strahlentherapie. 



12. 



Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein cyclisches Amin der Formel IV 
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W NH A NH 



NH 

I 

D 

I 

NH 



NH 
D 

NH 

W NH A NH W 



(IV) 



mit einer Verbindung Hal-CHRl-COOY, worin Hal fur ein Halogenatom und Y 
fur Wasserstoff oder eine Saureschutzgnippe steht, carboxymethyliert, 
gegebenenfalls die Saureschutzgnippe anschlieBend abspaltet und gegebenenfalls 
mit Metailsalzen, Metalloxiden oder Organometalloxyverbindungen umsetzt. 
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